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(57) La presente invention concerne de nouveaux derives de 
neothramycine. teur procede de preparation et leur application 
en tant que medicaments. 

Les composes de la presente invention repondent a !a 
formule generate 1 : 





dans laquelle : » 7 

Rj et R 7 repr6sentent chncun. independamment I'un de 
I'autre. un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle. al- 
coyloxyle. alcanoyloxyle. ou bien 

R, et R> torment ensemble un radical carbonyle; 

R,. R« et R.. reprosentent chacun independamment les uns 
des autres. un atome d'hydrogene ou d'halogene. ou un radical 
hydroxyle, . alcoyloxyde ou alcanoyloxvtc. ou bien forment deux 
a deux un radical methylene -riioxyle: 

R« repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
ou alcanoyfe: 



R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydrox\ 
alcoyloxyle, alcanoyloxyle. mercapto. alcoylthio. cyano. am 
phosphonate. sulfol~S0 3 H) ou sulfonate de metal alcalin 
alcalino-terreux. ou bien 

R 6 et R 7 forment ensemble une double liaison A. 
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RcVEND IC/ T IONS 
1) Lcs composes ripondani h la formule general^ I 




dans I aque I I e : 

R 1 et R 2 re P r ^ sentrnl chacun, independamment I'un de I 'autre, 

un a tome d'hydrogene ou un radical hydroxy le, 
alcoy loxy !e, a I canoy I oxy I e , ou bien 

R 1 Gt R 2 * orment en ^mble un radical carbonyle ; 

^3> R ^ represt-nteni chacun independamment les uns 

des autres, un a tome d'hydrogene ou d'halogc^c, 
ou un radical hydroxy le, alcoy loxy le ou a icanoy loxy I e , 
ou bien forment deux a deux un radical methy lene- 
d i o x y ! e ; 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoy le ou 
alcanoy le ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 
alcoy loxy le, a I canoy loxy I e , mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfof-SO^H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou a I ca I i no- 1 erreux , ou bien 

R et R forment ensemble une double liaison A . 



2586683 

34 



2) Procide de preparation de composes de formulc 
generate I selon la revendlcotlon 1, caract£rls£ par la 
reduction, de preference par de I 'hydrogfene en presence 
de nickel ou de palladium, de N-orthoni trobenzoy * carboxal- 
d£hyde-5 pyrrolidines substll j£es de formule g£ne>a!e III 




(III) 



dans laquelle ies radicaux R a R^ ont les significations 
donnees a >a revendication 1 a propos de la formule gene- 
rale I, et en ce que, le cas echean! , le derive de formule 
generate » I ainsi obtenu 




(id 



est mis a reagir avec un reactif nudeophile approprie pour 
obtenir un compose de formule generate I dans laquelle : 
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R r*epr6*cnte un atome d' hydrogine ou un radical alcoyle ou 

D 

a Icanoy le ; 

R^ repre»*nte un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 
alcoylo^yle, a I canoy loxy I e , mercapto, alcoylthio, ryano, 
amino, phosphonaic, *u I f o ( -SO ) ou sulfonate de m£tal 
alcalln ou akal mo-lerrcux. 

3) Proc4d£ »e Ion la rcvendica! ion 2 t caracteris^ 

en cc que le reactif nudeophilc est le bisulfite de sodium. 

A) Proctde selon la revindication 2, caracterise 

en ce que Ics N-orihoni trobcn/oy I carboxaldehydt*-S pyrrolidines 

substitutes de formule gene>ale III sont obtenues par oxydation 

de composes de formule generate IV 




(IV) 



dans I aquel le 

R a R r ont les significations donnees a la re vend i ca t i on 
15 

1 f a propos de la formule generate I t et 
R represente un atome d' hydrogene. 

5) Procede selon la re vend i cat i on A, caracterise 
en ce que I 'oxydat ion est effectuee par le di met hy I su I f oxy de 
en presence de t r i et hy I ami ne et de complexe SO ~-py r i di ne . 



2586683 



36 

6) Proc6d£ selon la revendlcat Ion 4, caracterise 
en ce que les composes de formule g6ne>ale IV dans laquelle 

R ■ hydroginc, et 

4 R^ ont les significations donnees a la revendi- 
cat ion 1 , 

sont prepares par ouverture I nt ramol 6cu I ai re , a I'aide d'un 
ac i de ou d'une base, des ^poxydes de formule generate 
V : 




( V) 



R l ^ R S ont ,eS 5 *9 n ^' cat ions donnees a la revendi cat i on 1. 

7) Procede selon la re vend i ca t i on 6, caracterise 
en ce que I 'ouverture i n t ramol ecu I ai re des epoxydes de 
formule generale V est obtenue a I 'aide d'un hydrure alcatin, 
en particulier I 'hydrure de sodium, dans un solvant anhydre. 

8) Procede selon la re vend i ca t i on 6 ou 7, caracterise 
en ce que les epoxydes de formule generale V sont obtenus 

par reaction d'un peracide et d'un compost de formule generale 
VI: 
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(VI) 



dans I aquel le : 

R, a R 5 ont les significations donnees a la revendicat ion 1. 

9) Procede selon la revendication 8, caracterise en 
ce que I 'epoxydalion est obtenue a i'aide d'acide m-chloroper- 
benzoTque, en particulier dans un solvant chlore tel que 

le dichloro 1,2 ethane ou le chlorure de methylene. 

10) Procede selon la revendication 6 ou 9, caracte- 
rise en ce que les composes de formule generale VI sont 
obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 

de formule generale VIII 




dans I aquel le : 

R, a la signification donnee a la revendication t, 
avec un anhydride ou un chlorure d'acide o-nitrobenzoTque 
eventuellement substitue, et en ce que les derives ainsi 
formes r^pondnnl a la formule generale VII : 
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dans I aquel I e : 

Rj et a R^ ont les significations donnees a la revendi- 

cat ion 1 , 

sont redui ts au moyen d'un borohydrure alcalin, tel que 
le borohydrure de sodium. 

11) Procede selon la revend i ca t i on 4, caracierise 
en ce que les composes de formule generate IV dans laqueMe : 

R = hydrogene 
R 1 - H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R-j a R^ sont definis selon la re vend i cat ion 1, 
sont obtenus par elimination du groupe protecteur de la 
fonction alcool prrmaire de composes de formule generale 
IV dans I aquel le : 

R = groupe protecteur 

R } = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendication 1, 
ladite elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 
en mi I i eu ac i de . 

12) Procede selon la revendication A, caracterise 
en ce que les compos6s de formule generale IV dans laquelle : 



f 
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R ■ Hydrog^ne 

Rj ■ H ou olcoyloxyle 

R^ • alcoy loxy le ou H 

R.j h R^ sont definis selon la revendication 1, 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un alcool 
allphatique, de composes de formule generale IV dans laquelle : 

R « groupe protecteur 

R 1 - H ou OH 

R 2 - OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendication 1. 

13) Procede selon la revendication II, caracierise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 
R 1 = H ou OH 
R 2 * OH ou H 

^3 ^ ^5 ^° nX definis selon la revendication I, 
sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj e! torment ensemble un groupe carbony le 

R^ ^ R^ sont definis selon la revendication 1. 

14) Procede selon la revendication 13, caracterise 
en ce que I 'agent reducteur est un borohydrure ou un alumino- 
hydrure, en particulier I'hydrure de d i i sobut y I a I umi n i um , 
utilise a basse temperature de preference a environ -70°C. 

15) Procede selon la revendication 13 ou 14, 
caracterise en ce que les composes de formule generale IV 
dans laquel le : 

R = groupe protecteur 

Rj et R^ forment ensemble un groupe carbony le 
R^ a R^ sont definis selon la revendication 1, 
sont obtenus par traitement d'une a I coxy met hy I -5 py rrol i d i none-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 py rrol i di none-2 par une base 
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dans un »olvant anhydre pour former I 'anion correspondent 
qui est ensuJte acyll au moyen d'un anhydride ou d'un 
chlorure d'aclde o-nhrobenzofque 6ventuellement substitue. 

16) Proc£d6 selon la revendl cat Ion 15, caracterise 
en ce que les composes de formule g£n6rale IV dans laqueMe : 

R « CH(CH 3 )0 C 2 H 5 

^1 et ^2 ^ ormenl ensemble un groupe carbony le 
^3 el ^5 sonX definis selon la revendication 1, 
sont obtenus par traltement de I 'anion de 3 1 (ethoxy 
et hoxy m6t hy I ) -5 pyrrol id: none-2^ forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'iodure de otassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le DMF f a I'aide 
d'un chlorure d'o-nitrobenzoy le de formule generale IX 




(IX) 



dans laf;uelle : 

R^ a R^ sont definis selon la revendication 1, 

a une temperature comprise entre -10°C et +50°C, 

17) A titre de medicaments nouveaux , notamment 
a activite antibiotique et antitumorale, les composes de 
formule generale I selon la revendication 1 . 

18) A titre d 1 i n termed i a i res de synthese necessaires 
a la mise en oeuvre du procede selon I 1 une des revend i ca t i ons 
2 a 16, les composes de formule generale III et IV ou R^ 

a R t ont les significations donnees a la revendication 1, 

a propos de la formule generale I , et R represente un atome 

d 1 hy drogene . 
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Lo pr^aentt Invention concprne de nouveaux 
a£clv£s de n^othramyclne, leur proc6d£ de preparation ainsi 
que leur application en tant que medicaments. 

La famille des py r no I o-benzod i azep ines O,^) 
est g6n£ralement connue comme £tant dotee de proprietes 
ant Iblotlques et antitumorales, ma i s egalement souvent d'une 
toxicity 6levee. Tres peu de ces derives, presentant en 
position 3 une substitution carac ter i st i que des neothramycines 
moins toxiques, ont pu etre prepares par synthese. 

II est done apparu inieressant de pouvoir synthetiser 
un plus grand nombre de represent an t s de ce groupe de 
composes, et en particulier des derives diversement substi- 
tues, dotes d'une activite analogue mais presentant une 
toxicite notablement plus faible. 

La presente invention concerne done les composes 
repondant a la formuie genera I e I : 




dans I aque I I e : 

R et R 0 representent chacun, independamment I * un de I 'autre, 
1 «- 

un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy le, 
alcoy toxy le, a I ca noy I oxy I e , ou bien 
R. et R« forment ensemble un radical carbonyle ; 
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R , R cl R. r*pr£sentent chacun i nci6pendomment les uns 

des outrcs, un otome d'hydrogtne ou d'halogene, 
ou un radical hydroxy!?, alcoyloxyle ou alcanoy loxy If , 
ou bien torment deux h deux un radical methylene- 
di oxy I e ; 

R represente un atomc d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoyle ; 

represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 

alcoyloxyle, a I ca noy I oxy le, mercaplo, alcoylthio, cyano, 

amino, phosphonate, su I f o ( -SO^H ) ou sulfonate de metal 

alcalin ou alcal ino-terreux , ou bien 

R et R~ forment ensemble une double liaison . 
6 t 

La prrsente invention s'etend egalement a I'applica- 
tion en tant que medicaments des composes de formule generate I 
ci -dessus. 

L* invent ion conceme enfin un nouveau procede 
de synthese des derives de formule generale I. 

Conformement a I' invent ion, les composes de 
formuie generale I sont synthetases par reduction, de preference 
p ar de I'hydrogene en presence de nickel ou de pa I I a d i u rr. , 
de NnDrthonitrobenzoy I carboxaldehyde-5 pyrrolidines substitutes 
de formule generale ill 




(111) 
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dans loquflle les radlcaux R^ a R^ on t les si gni f icoi ions 
donn6c5 h propos dc la formulp g6ne>alc I, el, >c cas echeani , 
le derive^ de formule gencrale tl ainsi obtenu 




on 



est mis a reagir avcc un reactif nucleophi le appropric Dour 
obtenir un compose de formule generale I dans laquelle : 

representc un atome d'hydrogene ou un radical alcoy le 

ou a Icanoy le ; 

represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 
alcoy loxy le, atcanoy loxy le, mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, su'fo(-SO^H) ou sulfonate de metal 
a'c a I in ou alcal ino-trrrpux . 

Le reactif nudeophi le addi tionne sur la double 

liaison 10-11 peut par exemple etre consti tue par du bisulfite 

de sod i u m . 

Les N-orthoni trobenzoy I carboxa I deny de-5 pyrro- 
lidines substitutes de formule genera le Ml sont obtenues 
conformement a I* invent ion par oxydation de composes de 
formule generale IV 
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(IV) 



dans I aquel le : 

Rj a R^ ont les significations donnees a 
propos de la formulc generate I , et 
R represente un atome d' hydrogene. 

Une telle oxydalion est par exemple effectuee 
de fagon avantageuse par le d i met hy I su I f oxy de en presence 
de triethy lamine et de complexe SO^-py r i di ne . 

La preparation des composes de formule generate I, 
a partir des inlermedi ai res de synthese de formule generate IV 
dan;, I a q u e I I e 

R - hy drogene , 
correspond au schema reactionnel sui vant : 



I 
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SCHEMA REACT IONNEL 




ID 

Ccs intcrrncdi ai res dc synlhese de formule gene- 
rale IV peuvent fire pr6pares conformemcnt a I'une des 
deux varianies A et B ci-apres : 
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Les composes de formule generate IV dans laquelle 
R * hydrogene, et 

R & R ont les significations donnees a propo^ de 
la formule generale I, 
sont prepares par ouverture intramoleculaire, a I'aide d'un 
acide ou d'une base, des epoxydes de formule generale V : 




( V) 



dans I a q u e l * e : 

R a R ont les significations donnees a la formule generale I 
\ 5 

L'ouverture intramoleculaire des epoxydes de 
formule generate V est obtenue, de preference, a I'aide 
d'un hydrure akalin, en particulier I'hydrure de sodium, 

dans un solvanl anhydre. 

Les epoxydes de formule generale V sont eux-memes 
obtenus par reaction d'un peracide et d'un compose de 
formule generale VI : 




H 




(VI) 
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dan* laque'le : 

R a R ont les ilgnlflcaliom donnies a le formule gener«le I. 

De facon svontageuse, cette reaction d'epo*ydatlon 
est obtenue a I'elde d'eclde m-chloroperbenzoTqut, en perticuHer 
dans un solvent chlore tel que le dichloro-1,2 ethane ou 

le chlorure de m£thylfcne. 

Enfln, les composes de formule generate VI precitee 
sont obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 
de formule g6n£rale VIII : 




dans I aquel I e : 

R a la signification donnee a la formule generate I, 

evec un anhydride ou un chlorure d'acidc o-n i irobeozoTaue 

eventuel lement substitue, et les derives 

ainsi formes repond a nt a la formule generale VII : 




(VII) 
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dans laquelte 

R. et R. h R. oot lea significations donnies & la formula 

1 J D 

g£n£rale I , 

loot ridults au moyfn d'un borohydrure alcalin, tel que 
1c borohydrure de sodium. 

Les Interm^di ai res de synthase de formule g^ncrale 
IV peuvent £galement etre prepares conformement au schema 
reactionnel B ci-apres : 
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SCHEMA REACT I0NNEL (VARIAHTE B) 




(IV) 
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Ces Intermidl aires de synthase de formule general* 
IV dans laquelle : 

R ■ hydrogene 
R 1 ■ H ou OH 
R 2 • OH ou H 

R n & R. tels que definis & propos de la formulc I, 

3 D 

sont obtenus par 6l i mi nat ion du groupe pro'ecteur de la 
fonction alcool primai re de composes de formule generate 
IV dans laquel le : 

R ■ groupe protecteur 

R^ e H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R- a R c tels que definis a propos de la formule I, 
3 5 

ladite elimination etant obtenue oar hydroly se, de preference 
en mi I i eu ac i de . 

En outre, les intermediates de synthese de formule 
generate IV dans laquelle : 

R = Hydrcgene 

Rj = H ou alcoy loxy le 

R^ = alcoy loxy le ou H 

R_ a R t tels que definis a propos. de la fo-rr.^le I, 
3 5 

sont obtenus par hydrolyse ac i de , en presence d'un alcool 
aliphatique, de composes de formule generate IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R 1 = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R- a R, tels que definis a propos de la formule I. 
£n outre, les composes de formule generale IV 
dans I aquel I e : 

R = groupe protecteur 
R = H ou OH 
R^ = OH ou H 

R 'a R_ tels que definis a propos de la formule I, 
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sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquelle : 

R ■ groupe protecteur 

et torment ensemble un groupe carbony le 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I. 

Un tel agent reducteur peut etre a v an t ageu sement 
choisi parmi les borohydrures ou a I umt nohy drures , en particulier 
I 'hydrure de d i i sobut y I a I umi n i um , utilise a basse temperature 
de preference a environ -70°C. 

Les composes de formule generate IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R 1 et ^2 * orment ensemble un groupe carbony le 

R-a a tels que definis a propos de la formule I, 

sont obtenus par trai tement d'une a I coxy met hy I -5 pyrrol idi none-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 par une base 
dans un solvanl anhydre pour former I 'anion correspondan t 
qui est ensuite acyle au moyen d'un anhydride ou d'un 
chlo r ure d ' ac i de o-ni trobenzo'que eventud lemoni substituc. 

Enfin, les composes de formule generate IV dans 

I a que fie : 

R = CH(CH 3 )0 C 2 H 5 

Rj et R^ forment ensemble un groupe carbony le 
R^ et R^ tels que definis a propos de la formule I, 
sont obtenus par trai tement de I 'anion de I ' (ethoxy 
et boxy met hy I ) -5 py rrol i di f ione-2 , forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'lodure de potassium 
dons un solvent anhydre tel que le THF ou le OMF , a I 'aide 
d'un chlorure d 'o-ni trobenzoy le de formule generale IX 
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(IX) 



COCI 



dans laqueMe : 

R^ a sont tels que definis a propos de la formule generate I 

a une temperature comprise en t re -10°C et +50°C. 

L'invention sera decri te ci-apres plus en detail 
a I'aide de quelques exemples non limitatifs illustrant la 
synlhese de differents derives de neot hramy c i nes de formule 
genera I e I . 

£ nemp I es 1 et 2 : 

Preparation dcs composes (♦) I (R.^OCH., R„^R^R =R t ^H, 

i .3 l 3 4 d 

R 6 * R 7 = ^ ' Ct (l) 1 (R 1 = R 3 =F V R 5 =H » R 2 z:OCH 3» R 6 * R 7 ~~ 

i) Preparation des composes IV (R = R =R =R =R=H , R _ =OCH _ ) et 
2 3 4 5 1 3 

IV (R = R ] =R 3 =R 4 =R 5 =H , R 2 =OCH 3 ) = (±) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
hydroxy methy 1-5 pyrrolidines selon la variante de procede A. 

a) Preparation de la N-(methoxy-) pen t ene-4 )o-n i t ro- 
benzamide VI ( R -OCH ^ , R. e R=R =*R C ~H ) a partir 
du cyano-1 butenc- 3 : 



Dons unr solution de cyano-l butcnc-3 (4,0g 
49,4 mmoles) dans le methanol anhydre (2ml, 49,4 mmoles) 
refroJdJe 4 0°C, on fait buller du gaz ch lorhy dr i que sec 
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(2,4g, 65,7 mmoles). Le milieu reactionnel est conserve 
a 0° pendant environ 70 heures. Les cristaux formes sont 
loves par de I'ether anhydre, refroidis a -50°C et filtres rap - 
dement, puis rinces par de I'ether anhydre. Le chlorhy drate 
d'imidate de methyle VIM (R^OCH-j) (5,54g, 75%) : 
RMN ] H (400 MHz, CDC I , cf = 0pp m : TM5, J Hz):5,62 (Tdd, 

1H » J 4,5trans =16 J 4,5cis =11 el J 3,4 =7 ' V H > A > 95 <<MH,J=16, 
C 5 -H) ; 4,91 (d,1H,J=11 ,C 5 -H) ; 4,12 (s,3H,OCH 3 ) ; 2,72 <t,2H, 

C 2 ^H) ; 2,32 ( dd , 2H , C 3 ~H ) . 

RMN 13 C : 179,5 (C } ) f 134,2 ( C^ ) ; 117,2 (C 5 ) ; 60,5 (OCH 3 > ; . 
32,1 et 29,3 (C 2 et C 3 >. 

A une solution de ce chlorhydrate d'imidate 
VIII (4,8g, 32,1 mmoles) dans le chlorure de methylene 
anhydre ( 60 ml), on ajoute sous agitation de la triethy laminc 
(12 ml, 86 mmoles) et on maintient I 'agitation a temperature 
ordinaire pendant 20 minutes. Une solution de chlorure 
d'o-nilrobenzoy le (7,44g, 40 mmoles) dans le chlorure de 
methylene anhydre (30 ml) est ensuite ajoutee goutte a 
gout te. Le melange est agite pendant 1 h 15 avant I 'evapora- 
tion du solvant sous pression reduite. Le residu , en solution 
d Li n s I c m v t h a n o 1 jnhy cJ r t * ( 1 40 ml), rr r J i„ j i l ;> t j r .3 cjci i ! i O™ 

de borohydrurc de sodium (4,06g, 107 mmoles) en plusieurs 
fois. Le milieu rcactionnel apres 1h d'agitation est dilue 
par de I'eau et extrait par du chlorure de methylene ou 
par de I 'ether. Les traitements habituels (sechage de la 
solution sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation 
du solvant sous pression reduite) fournissent 8>8g de produit 
brut dont lc?s const ituants sont separes par chromatographic 
sur eolonne de silice (eluanl hex onc-acct a te d'ethyle 1-1). 
On isole ainsi : 

la N-(mcthoxy - I pen t ene-4 )o-n i trobenz am i de VI (R^»0CH 3 , 

R -R -R *R."H) purifiee par chroma toqraph i e sur silice (eluant 

2 3 4 .> 

pentane-ethcr 3-7) 4,4g (Hdt 52%) ; F. 59-60°C (ether). 
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IR(CHCI 3 ): 325O,3060,2910,16A5,1530,1340,1210,1O70,905 cm"' 

UV/CH OH.Anm (£ )J : 213 (11400) ; 251 (5600). 
SM(m/z): 263,1037 (M + * -H ,C ^H,^ , 0,7%); 233 (M^-OCH^ 
21,5%); 209 (100%) ; 150. 

RMN 1 H(200 MHz, CDC! ) : 8,O0 (dd,1H,J o =6 et J m =2) et 7,43 (dd, 

1H, J =8 et J =2): C„,-H et C,,-H ; 7,63 (ddd,1H,J=8 et 
' o m 3 o 

J=2) et 7,53 (ddd,1H,J = 8 et J=2): C^.-H et C 5 ,-H ; 6,56 (d 
elargi,1H, J=10, NH ) ; 5,83 ( tdd.lH, J 4> 5fl trans =' 7 ; J A , 5b-c i s = 1 ° 
et J 3 y7, C^-H) ; 5,23 ( t d , 1 H , J , 10 et .1^=7, C H ) 

; 5,06 (dd,1H, J u 6a =17 et J &a 6b =2, C^-H.^ trans) ; 5,00 
(dd,lH,J A 6b =10 J s ' aj5b =2, C 5 -H b cis) ; 3,43 (s.SH.OCH^, 
2,17 (m,2H) et 1 , 73 * ( rr. , 2H ) ; C 2 ~H et C 3 -H . 

RMN 13 C (CDCI 3 ) : 166,7 (CO) ; 146,4 et 132,8 (C,, et C 2 .) ; 
137,4; 133,7; 130,6; 126,6 et 124,6 (C A> C 3 ,, C^ , , C 5 , et 
C ) ; 115,4 (C 5 ) ; 81,5 (C^, 56,3 (OCH 3 ); 34,7 et 29,0 
(C et C 3 ). 

- la N-(oxo-l pentcne-M o-ni Irobenzamide VI (Rj + R = O, 

R - R - R ■- H ) (0,86q, 11") : .- . HO°C. 

s b . 

IR (CHCI cm" ) : 3250,3050,2970,1730,1690,1610,1530,1350,1265 
SM (m/z): 246 (M +- ), 202,150 (100f 0 ) 

RMn'h (200 MHz, CDC I ) : 9,5 (s large, 1H, NH ) ; 6,20 (dd,1H, 
J = 6 et J=2) et 7,43 (dd,1H, J = 8 et J=2) : C 3 ,-H et C 6 ,-H; 
7,75 (ddd,1H,J = 8 et J-2) et 7,60 (ddd.lH, J = 6 et J=2): C^.-H 
et C 5 ,-H ; 5,80 (tdd.lH, 5a =17. J 45b =10 et J 34 =7, C^-H); 

5,07 (dd,1H, J A 5a =17 «•« J «J, 5b =2 . C 5" H a ) ; 5 '°° (dd ' 1H « 

J -10 et J, ' -2 C.-H. ),'2,70 ( t , 2H , J = 7, C -H ) , 2,33 
U , 5b 5a , 5b 5b' £ 

(dt,2H, J"7, C 3 -H). 

RMN ,3 C : 172,9 (CO); 167,6 (CO); 145,6 et 132,5 (C,, et 
C ); 136,2; 134,3; 130,7; 127,9 et 124,5 ( C^ , C 3 ,, C^ , , 
C b . ft C 6 .) ; 110,1 (C b ) , 36,5 et 28,1 (C el C ). 
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lb 



Ct compos* (90 mg, 0 , 36 mmole) en solution 

dans le methanol (4ml) est r£duit par addition de borohydrurc 

de sodium (67mg, 1 ,77 mmole) a temperature ombiantc, en 

presence d'acide chlorhydrlque. Aprfcs 2b d'agitation le 

milieu r^actionnel fourni t aprfcs traitements habitue's el 

extraction par du chlorurc de methylene un produit brut 

(68 mg ) qui est chromatographic sur si lice (eluant hexane- 

acetate d'^thyle 9-7). On obtient le compose VI (R^OCHj, 

R «R.* X R «R t *H ) precedemment decrit (55mg) qui peut etre 
2 3 4 d 

recycle. 

b) Preparation de I'epoxyde V (R =0CH., R *R =R = 

R 5 =H) 



A une solution de N-(methoxy-1 pentene-4) orthonitro- 

bcnzamide VI (R^OCH.^, r 2 " R 3 =R a = R 5 =H } (2 > 6 *9> 10 mmoles) 
dans le dichloro-1,2 ethane (13 ml), on ajoute sous agitation 
a temperature ambiante de I "acide met ach I oroperbenzoTque 13, 3g, 
19,1 mmoles) et du carbonate de sodium (1,1g, 10,4 mmoles). 
Aonef- 30h , le milieu reactionnel est ex trait par du chlo^ure 
de methylene et les phases organiques sont lavees par une 
solution aqueuse de carbonate de sodium a 10%. On obtient, 
apres irai tements habituels les N-(methoxy-1 epoxy-4,5 pentane) 

o-nitrobenzamides V (R^OCH-j, R 2 =R 3 = R A =R 5 =H ) et v (R i =R 3 =R 4 = 
R = H , R =OCH ) : 2 , 8g , Rdt 100%. 

D £ -3 * 

IR (CHC» 3 , cm ) : 3275,2930,1650,1530,1350. 

SM (m/z) : 249 (M + -31), 209,150 (pic de base). 

RMN^ (400 MHz, CDCI 3 ) : 8,05-7,51 (4H aromatiques) ; 

6,59 et 6,33 (2d larges, 1H, J^8,NH), 5,33 (mJH.C^H) 3,50 

et 3,49 (2s, 3H, OCH 3 ); 2,96 (m,1H); 2,77 (mJH); 2,52 (m,1H) et 

1,85 (m) : C^-H, C^H , C^H et C 3 -H). 
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RMN C : '66, & (C-0); 146,1 el 132, b (C^ el C 2> ) ; 1.13,5; 
130, A; 128 ,5 el 124,2 (C v , C 4> , C^, el C fel ); 81,1 el 80,9 (C^ 
55,8 (0CH 3 ), 51,7 (C^), 47,0 (C s >, 3^2 et 31,1, 27,5 el 27,2 
(C et C,). 

c) Ouvcrture i nt ramo' ecu I ai re des epoxydes 

V ( R 1 "°CH 3 ou H ; R 2 »H ou OCH 3 , R 3 tR 4 = R 5 =H ) = 
Preparat ion des (+) N-o-ni trobcnzoy I mctho*y-2 

hydroxy met hy 1-5 pyrrolidines IV (R = R=R=R=R=H, 

Z 3 4 5 

R a 0CH ) et IV (R = R-R- = R =R=H , R o = 0CH^) 
1 3 13 4 5 2 3 



A une solution de N- ( met hoxy - 1 cpoxy-A ,5 pcnianc) 

o-nitrobenzamide V ( R =0CH _ , R = R = R = R. =H ) et (R -H, R -OCH, 

i 3 Z 3 4 D 12 3 

R = R , = R_ = H ) (2,7g, 9,6 mmoles) dans du benzene anhydre (10ml) 
3 4 b 

maintenue sous argon a temperature ordinaire, on ajoute 
sous agitation I 'hydrure de sodium a 50/^ dans I'huile (0,47g, 
9,& mmoles). Apres 2h 30 , on ajoute de I'eau saturee de 
chlorure de sodium au milieu reactionnel qui est ensuite 
extrait par du chlorure de methylene. Apres traitements 
habituels, les constituents du produi t brut (2,6g) sont separcs 
par chromatographie sur colonne de si lice (eluant chlorure de 
met hy I ene-met hnno I 97-3). On isole ainsi 

- la ( + ) N-o-n i t robenzoy I methoxy-2 h y droxy met hy I -5 pyrrolidine 
IV (R=R 2 =R 7 =R A =R 5 =H , R 1 =0CH 3 ) : 0,65g ( 24% ) . F. 100-102° 
IR (CHCI , cm" 1 ) = 3500,2950,1640. 

UV (CH 3 0H, X nm ( )): 219 (10300), 257 ( 6800 ) . 
SM (m/z): 249(M + *-31), 150 (pic de base). 

RMN } H (400 MHz ^^p^): 7,82 (d,1H, J = 8) et 7,29 (d,1H, J = 8): 

C 3 ,-H et C 6 ,-H ; 7,09 (dd,lH,J^8) et 6,92 ( dd , 1H , J rs> 8) : 

C A ,-H et C 5 ,-H ; 4,55 (m,lH,C 5 ~H); 4,22 (1H,C 2 H), 4,24 

(d large, 1H,C A H ); 4,05 (dd,1H,J .=11 ,5 et J. =6,5, C -H ) ; 

o a a , d d , bb 6 b 

2,64 (s,3H,OCH 3 ) ; 1,87 ( m , 1 H , C^-h^ ) ; ' 1 ,80 (m,lH,C^-H b ) ; 
1,62 (dd,1H,J 3a>3b =13 et J 3a>Aa = 7, C 3 »H J ; 1,44 < m , 1 H , ) . 
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RMN U C (COCI 3 ): 134, 0 ; 130.3 ; 129,1 et 124,5 (C^,. C 4 
C b , et C 6 ,); 91,7 (C 2 ) ; 65.4 (C 6 » ; 61,4 (C^) ; 54,4 (OCHj); 
29,8 et 24,9 (C 3 et C^). 

- la (±) N-O-ni trobenzoy I methoxy-2 hydroxy methy 1-5 pyrrolidine 

IV (R=R 1 b R2" R a" R 5" H • R 2 -OCH 3* P uri,i ««' P« r chromatographic 
sur slllce (eluant hexane-acctate d'ethyle 9-1): 1 ,23g (46Ji) 
IR (CHCI 3 , cm' 1 ), 3500,2930,1640. 
UV (CH-OH, Anm): 208,255. 

SM (m/z) : 249 (M + -31), 1 50 {pic de base). 

RMN ^ H (400 MHz, C fe 0 6 ): 7,87 (d,1H,J = 8) et 7,42 (d,1H, J=6): 

C -H et C 6 ,-H ; 7,09 (dd,1H, J ~> 8 ) et 6,89 (dd,1H, J/>j8): 

C -H et C 5 ,-H ; 4,64 (m.lH, C^-H); 4,12 (1H,C 2 -H); 4,14 

(1H,C 6 H a ); 4.07 (dd,1H, J ab =n e, -» 5>6b = 4,5, C^) ; 

3,62 (OH) ; 2,46 (s,3H,OCH 3 ), 2,11 ( m , 1 H ,C^-H^ ) ; 1,73 (m,2H,C A 

- H b el C 3 H a ) ; ''^ < dd > 1H ' J ab =11 ' 5 et J 3b,4a =7 ' C 3 H b ) ' 
RMN ,3 C : 166,7 (C = 0) ; 146,5 et 133,1 (C } , et C 2> ) ; 133,7 

129,9 ; 129,4 et 124,1 (C 3 ,, , C 5 , et C &1 ) ; 91,0 (C 2 ), 

64,8 (C 6 ), 61 .O (C 5 ); 54,1 (0CH 3 ) ; 29,4 et 25,8 (C 3 et 

ii) Preparation des composes Mj (R ] =0CH 3 , R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H > £i 

III (R = R_ = R =R,=H, R„=OCH_.): ( + ) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 

13 4 5 z 3 

carboxa I deny de-5 pyrrolidines 



a) Compose III (R^OCH^ R 2 =R 3 =R^=R =H) 



A une solution, de compose (±)IV (R=R =R =R =R t =H , 

2 3 4 D 

R =OCH-) (0,45g, 1,6 mmoles) dans le DMSO anhydre (1,8 ml), 

on ajoute sous agitation a temperature ordinaire la tr i ethy I ami ne 

(1,6 ml) et une solution de complexe SO^-pyridine (0,81g) 

dans le DMSO (5ml). Apres reaction complete on ajoute de 

I'eau distitlee avant d*extraire le milieu reactionnel par 

de I 'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees 
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par une solution oqueuse de carbonate de sodium & 10% 
puis par dc I 'eau et donnent, aprcs traltements habituels 
0,44g de prodult brut qui est purlfle par passage sur colonnc 
de slllce (6luant hexane-aceta te d'^thyle 1-1). On obtient 
alnsl 0,357g (80%) d'alddhyde III (Rj-OCH.^ ^"^"^"^V* > • 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 2950 , 1725 ,1650 . 
UV (CH 3 0H t Anm); 215,260. 
SM (m/z) : 249 , 150 (pic de base). 

RMN 1 H (400 MHz , CDCl 3 ): 9,67 et 9 , 30 (2d,lH, J/\>2,4 C 6 ~H) ; 

8,19 (d,lH t J = 8, C 3 ,-H ou C^H) ; 7,74 (dd,lH,C 4 ,-H ou 

C^.-H); 7,61 (dd+d t 2H aromatiques) ; 4,54 (m,1H,C 5 -H) ; 4,50 

(d,lH,J/v4, C 2 -H) ; 2,89 (s,3H,0CH 3 ) ; 2,25, 2,05 et 1,87 

C--H et C -H. 
3 4 

b) Preparation du compose (+)lll (R = R =R =R=H, 

13 4 5 

R 2 =OCH^) :(±) N-o-ni trobenzoy I me;hoxy-2 carboxal- 
dehyde-5 pyrrolidine 



Le compose (±)IV (R = R=R=R=R=H, R =0CH_) 

1 o 4 5 2 ^ 

(0,429g, 1,53 mmoles) est oxyde dans les conditions decrites 
au paraqraphe precedent. On obtient ainsi I'aldehyde I 

(R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H ' R 2 =OCH 3 ) (0 » 409 9> 96 %' : 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2920,1720,1640,1520. 

UV (CH 3 0H A nm (£)):215 (10000), 256 (6300). 

SM (m/z) : 249,150 (pic de base). 

RMN 1 H (60 MHz,CDCI 3 ): 9,80 (d,lH, J^1,5, C^H ) ; 8,18 (d,lH, 
J^6, C 3 ,-H ou C 6 ,-H) ; 7,64 ( 3H aromatiques) ; 4,79 (d 
large, J = 7,5 C^-H) ; 4,53 (d,lH, J = 4 , C^-H) ; 2,84 (s,3H,OCH 3 ). 
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Mi) a) Preparation du compose (±)l 

R 5 «H, R 6 R ? « A) : 



Une solution du compose (±)IM (R =OCH_, R =R =R = 

■ o Z J 4 

R =»H) 176 mg , 0,63 mmole) dans un melange acetate d'ethyle- 
5 

methanol 85-15 (6,5ml) est agitee a temperature ordinaire 
en presence d * un exces de nickel de Raney pendant 1/2 
heure. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur celite. 
Apres ringage par un melange acetate d ' et hy I e-met hanol 
85-15, le solvant est evaporc sous pression reduite et le 
produit brut obtenu est purifie* par chromatographic sur 
couche epaisse de silice (eluant hexane-acetate d'elhyle 
3-7), on obtient ainsi 90 mg (62%) du compose de I'exemple. 
IR (CHCI 3 , cm"" 1 ): 2950,1625,1560 (ep.)UV ( CH^OH , A nm ) : 21 8 , 247 
ep . , 31 6 

SM (m/z): 230 ( M +# ) 200 ( p i c de base) 172,171,76. 

RMN ' H (400 MHz, CDCI ): 6,04 (d,1H, Jrv&.C^-H ou C g -H ) ; 

7,69 (dJH.J'x/ 4, C n -H); 7,55 ( dd , 1 H , J 6 , C ? -H ou C Q -H) ; 

7,35 (2H aromatiques); 5,64 (d,1H f J~ 4,7, C 3 -H); 3,77 

(m,C n -H) ; 3,37 (s,0CH 3 ); 2,46, 2,34; 2,12; 1,84 (C f H et 

C 2 -H). a 

b) Preparation du compose ( + ( R j = R 3 =R 4 =R 5 =H > 

R 2 =0CH 3 , R 6 ♦ R ? = A ) : 



/p «nru d - o -o 
1 3* 2 3 4 



L'ald6hydc ( R } =Ry R 4 =R 5 =H . R 2 =OCH 3 ) <°> 28 9, 

1,0 mmole) est traite selon le mode operatoire precedent 

pour Conner le compose (i)l ^1^3" V R 5° H » R 2 : " OCH 3 , 
R^ ♦ R^ - ^ ) (0,167g, 73%) F. inst. 155°C. 

1 

IR (CHCl 3 , cm ) : 2950,1620,1575 ep. 

UV (CH 3 OH, Anm): 21C, 246 ep. 316. 

SM (m/z) : 230 (M +# ) 200 (pic de base), 172,171,76. 
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RMN H (40O MHz, CDCI 3 ): 7,95 (d , 1H ,Jrs» 8 ,C^-H ou C 9 ~H); 
7,72 (d,1H,J«4,3 C n ~H); 7,50 (dd,1H,J^8, C ? -H ou C^H ) ; 
7,29 (2H aromatiques); 5,49 (d,1H,J = 4,4 C 3 ~H); 3,87 (m,lH, 

C n -H ) ; 3,50 (s,0CHj. 
11a 3 

Exemples 3 et 4 : 

Preparation des composes (11 5)1 (R =0CH^ t R =R =R =R =h 

a 1 3* 2 3 4 5' 

R 6 * R 7 = ] et (11 a S)l (R 1 = R 3 =R 4 =R 5 =H ' R 2 =OCH 3' R 6 * R 7 = ^ ) 
i) Preparation des compo ses (5S)IV ( R = R =R =R =R =H , R =OCH et 

— _______ . — ^ o 4 D 1 3 

(5S) IV (R=R 1 =R 3 =R 4 =R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) selon la variante de 
procede B. 



a) Preparation du compose (55) IV (R=CH(CH )OC H 

R 1 + R 2 = °» R 3 =R 4 = R 5 =H » N-o-ni trobenzoy I (ethoxy 
ethoxy methy I )-55 py rrol i d i none-2 



A une suspension d'hydrure de sodium a 50% 
dans I'huile (0,86g, 18 mmoles) et d'iodure de potassium 
(3,32g, 20 mmoles) dans le di met hy I formami de anhydre (25 ml), 
on ajoute goutte a goutte a 0°C une solution d'ethoxy ethoxy- 
methyl-55 py rrol i d i none-2 (3,Og, 16 mmoles) dans le DMF 
anhydre (5ml). Le melange est agite pendant une heure 
a temperature ordinaire sous atmosphere inerte. Une solution 
de chlorure d'o-ni trobenzoy le (3,34g, 18 mmoles) est ensuite 
ajoutee goutte a goutte. Apres lhl/2 d'agitation h la meme 
tempera t ure , une sol ut Ion aqueuse saturee de chlorure d 1 ammo- 
nium, puis de I'eau ( 100ml ) sont ajout£es au milieu r^actionnel . 
La phase aqueuse est extraite par de l'ac£tatc d'£thyle 
(3 x 250 ml). Les phases organiques, Iav6es par dc I'eau, 
puis par une solution aqueuse &atur£e de chlorure de sodium, 
donnenl aprfcs traitements habituels un prodult brut (5,0g). 
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Apres chromatographic sur colonne de si lice (eluanl hexane- 
acetate d'ethyle 1-1), on obtient la N-o-n i t robenzoy I ( ethoxy - 
ethoxy met hy I ) - 5S pyrrol idi none- 2 (A,Og, 75% ) : 
IR (CHCL, cm* 1 ): 2650,1730,1665. 
UV (CH 3 OH Anm): 210,261. 

SM (m/z): 290 /M + # -46 ( N0 2 )/ , 205 , 1 50 (pic debase), 73. 
RMN l H (60 MHz, CDCI-): 6,0 (dd,lH,J^ 10 et J = 3,1H aromatique); 
7,6-6,9 (3H aromatiques) ; 6,7 (q,2H,J=7, 0CH 2 et m, 1H .CH-CH.) ; 
1,60 (t,3H,J-7 et d,3H,J=10, 2CH 3 ). 

t> ) N-o-n i t robenzoy I hydroxy-2 (ethoxy et hoxy met hy I ) - 
5S pyrrolidines ( 5S ) I V ( R = CH ( CH )OC H & , R^OH, 
R 2 .R 3 =r^=R 5 =H) et (5S)IV (R=CH(CH 3 )OC 2 H 5 , 
r =R = r =R = H , R =OH). 



A une solution de N-o-ni trobenzoy I (ethoxy -ethoxy - 
methyl)-5S pyrrol idinone-2 (0,35g, 1 ,05 mmole) dans le 
toluene anhydre ( 10ml ) , on ajoute, a -70°C, une solution 
d'hydrure de di isobuty la luminium ( D I 3AH ) dans le toluene 
(solution 1M v 2ml). Apres. 10 minutes d'agitation a -70°C, 
on ajoute lentement une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium au milieu reactionnel. Apres filtration et traitements 
habituels, on obtient 0,4g de produit brut purifie par chromato- 
graphic sur silice (eluant hex ane- acet a t e d'ethyle 25-75) 
pour donner les N-o-nil robenzoy I hydroxy-2 ( et hoxy -et hoxy - 
methyl)-5S pyrrolidines (Rdt 70% ) : 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 3360,2900,2750,1620 cm" 1 . 
SM (m/z): 321 (M + lt7), 249,226,150 (pic de base). 
RMn'h (200 MHz, CDCI 3 ): 8,12 (d,lH f J»7 f aromatique); 7,58 
(3H oromotlques); 4,80 (m,1H,CtjCH ); 1,24 (6H,2CH ). 
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c) N-o-ni trobenzoy I m£thoxy-2 hy droxy met hy 1-55 
pyrrol idi nes (55) IV ( R=R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H f R^OCH ) 
et (55) IV (R=R 1 =R 3 =R A -R 5 =H > R 2 «OCH ) : 



A une solution de N-o-n i t robenzoy I hydroxy-2 

(ethoxy et hoxy met hy I ) -55 pyrrolidines ^IV (R=CH(CH 3 )OC H 

R^OH, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H) et IV (R=CH(CH )0C H R =R =R = R = H , 

™ ^ .1 3 A 5 ' 
R 2 =OH)y (1,2g, 3,55 mmoles) dans le tet rahy drof uranne (AO ml) 

maintenue a 0°C, on ajoute de I'acide p-toluene sulfonique 

monohydrate (0,6g) et du methanol (2ml). Apres 10 minutes 

d'agitation a 0°C, on ajoute de I'acetate d'ethyle (500 

ml) et on lave la solution obtenue par une solution aqueuse 

de carbonate de sodium a 10% (2 fois) puis par de I'eau. 

Les traitements habituels fournissent O t 87g (87%) d'un melange 

dont les constituants sont separes par chromatographic sur 

colonne de si I i ce (eluant CH 2 Cl 2 -CH 3 OH 99-1, puis 97-3). 

- compose ( 55 ) I V ( R = R 2 =R 3 = R^= R^H , R^OCH ) 
(0,725g, 73%) /*/ D =-230° (c = 2,15, CHC» 3 ). 

UV /CH 3 0H, Anm (E)J: 211 (20000), 256 (7000). 

DC /CH 3 OH,Anm ( 4 6 )] s 225 (-2,3), 253 (+A,5), 282 (-5,2), 

305 ("0,2), 335 (-5,6) 

I R ,5M , RMN : identiques a ceux du compose ( + )IV ( R = R =R =R = 
R 5 =H, R 1 =OCH 3 ). 

- compose (55) IV (R^R^R^R^R^H, R 2 =0CH 3 ) 
(98 mg, 10%) F. 92°C 

^7 D »>82 & <c=1,15, CHCI 3 ). 

UV /tH 3 OH, Anm (£)/:207 (20000); 295 (7100), 

DC /tH 3 OH f 4nm ( & I )] s 225 <+A,3), 252 (-5,9), 282 ( * A , A ) , 

305 (-0,9), 335 (+A,A). 

IR, 5M, RMN Identiques h ceux du compose (i)IV (R-R -R «R • 
R 5 -H, R 2 -OCH 3 ). 1 3 A 
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\ \ ) Preparation deft N-o-nHrobenzoy I m*lho*y-2 corboxa > dfrhy de-5S 
p y rrpt I d I nf $ 

a) Preparation de 1 f a»d6hyde (SS)IM (R^-OCM^ 
R 2- R 3- R 4"V H) 



Le compose (5S)IV (R=R 2 »R 3 =R A =R 5 *H , R^OCH^ 
esi oxydc par le d i met h y l su I f oxy de en presence de complexe 
S0 3 -pyridine comme decrit pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
ii), on obtient I 'aldehyde (5S)III (F^-OCHj, « 2 =R 3 =R A =R 5 =H ] aveC 
on rendemenl de 82%. 
F. 126°C 

/k7 D =-232,A° (c=1 ,25,CHCI 3 ) 

UV /CH OH.Anm, (B)]: 207 (16700), 257 (5900) 

DC /CH OH , A nm {&€)]: 208 (-5,0); 230 (-1,3); 258 (+0,8); 

285 (-1,8); 305 (0); 335 (-1,9). 

IR, SM , RMN ident iques a ceux du compose (+)lll (R^OCH^, 
R 2 =R 3=V R 5 =H) - 

t>) Preparation de I ' aldehyde (5S) III ( R , = R 3 =R^ = R 5 =H , 
R 2 =OCH 3 ) 



Le compose (5S)IV ( R = R , = R 3 =R 4 =R 5 =H , R 2 =OCH 3 ) 
est oxyde selon le meme mode operatoire pour donner I'aldehyde 
(5S)||| (R=R 3 =R^=R^=H, R 2 =OCH 3 ) avec un rendement de 

95% • 

F. 139°C 

/uJ o =+e3,u° (c=1,3, chci 3 ) 

UV /CH OH , X nm (£)7: 208 (15500), 255 (5600) 

DC /"CH OH A. nm ( 4 t )J : 2 1 0 (-8,8); 230 ( + 1,8); 255 ( + 2,0); 

285 (+2,2); 305 (O); 338 (+2,2) 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose ( + )lll (R 1 = R 3 =R ^ = 
R 5 =H ' R 2 =OCH 3** 
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lii) Preparation des composes ()laS)l (Rj-OCHj, M 2" R 3* R 4" R $" H • 
R fc ♦ R ? » A ) et (1)aS)l (R^R -R 4 «R 5 -H, Rj-OCH^ R 6 ♦ R ? « A ) 

a) Preparation du composf (11aS)l (R^OCH^, 



Selon le mode opcratoire decrit pour les exemples 

1 et 2 (paragraphe Hi), I'aldehyrfe (55)111 ( R _ =OCH _ R =R =R s 

1 o 2 3 A 

R 5 =H) conduit au compose (11aS)l (R^OCH^, R 2 =R 3 =R 4" R 5 :H > 
(65%) : 

DC (CH 3 OH,Anm): 211 (+), 236 (-), 257 (+), 309 (-). 

IR, UV, SM , RMN identiques a ceux du compose ( i ) I (R =0CH 

WW"' R 6 + R 7 = A) - 

b) Preparation du compose (11aS)l ( R ^ = R 3 =R ^- R ^ =H > 
R 2 =OCH 3 , R ♦ R - A): 



L'aldehyde (5S)III < R , = R 3 =R /( = R 5 =H , R 2 =0CH ) 
est iraite comme decrit precedemment pour donner le compose 
(11aS)i (R, = R 3 =R A =R 5 =H ) R 2 =OCH 3 , R fe + R ? = A) (75%). 
UV /CH 3 0H,Anm ( t)J : 217 (16700), 312 (1640) 

DC /]CH 3 OH), Xnm (A t)J: 206 ( + 11,5); 231 (-4,7); 255 ( + 13,2); 
295 (-0,6); 329 (+1,1). 

IR, SM , RMN identiques a ceux du compose ( + )l ^ R i =R 3 =R /, = R 5 =H > 
R 2 =OCH 3 , R 6 + R ? -d). 

Exemp I e 5 

Preparation du compose (1laS)l (R =0CH-, R=R=R=R=R=H, 

I o 2 3 A 5 6 

R ? =S0 3 Na ) : 
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A une solution du compost (UaS)l (Rj-OCH 3 , 
. R . R -R >h , R. ♦ R ? • ^) <»!!> ">9, 0,5 mmo»e) dons lr 
chlorure de methylene (8ml), on ajoute one solution de bisulfite 
de sodium (NaHSOj. mg , 0,45 mmole) dans I'eau dlsllHee 
(Bml). Le milieu reactlonne« est aglte a temperature ordinaire 
pendant 1/2 heure. Aprcs separation des deux phases, la 
phase organique est lavce par de I'eau distillee et les 
phases aqueuses reunies sont lavees par du chlorure dc 
methylene. L 'evaporat ion de I'eau de la phase aqueuse 
sous pression reduite fournit le compose de I 'exemple : 
135 mg (90%). 

IR (nujol.cm" 1 ): 3500 , 1620. 

UV (H 2 O t A nm)=21B,309 

DC (HO.Anm): 265(+), 324 (- ) 

SM (m/z): 230, 200 (pic de base), 172,171,162,132,76,66. 
RMn'h UOO MHz , D 2 0,/=Oppm:TM5 externe): 7,63 (d,IH,J = 8) 
et 7,10 (d,1H,J = 8): C fe -H et C g -H ; 7,50 (dd,1H,J = 8) et 7,16 
(dd,1H,J = 8): C ? -H et C & -H ; 5,80 (d.lH.J-4,5, C 3 -H) ; 
4,36 (d,1H,J=10,6 , C n -H) ; 4.10 ( m , 1H ,C , , fl -H ) ; 3,46 
(s,3H,0CH-); 2,44 (m,1H); 2,24 (m,1H); 2 ,09 (m,1H) et 1,97 
(m,1H): Cj-H et C 2 ~H. 



Exemple 6 



Preparation du compose (11aS)l ( R , -fVWV" » R 2 =OCH 3 



R ? =S0 3 Na 



Le compose I ( » R 2 =OCH 3> R & + R ? = A ) 
est traite par le bisulfite de sodium selon le mode operatoire 
decrit pour I' exemple 5 (Rdt.92%) 
[uj = + 56° (C = 0,92, H 2 0) 
IR (nujol, cm -1 ): 3500,1625,1400 
UV (HO.Anm (£)): 217 (19800), 304 (1700) 

DC /H 0 Anm <o£)/: 213(+2,9); 230(-0,7); 252( + 2,5); 30K-0.5) 



2 58 66-8 3 
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SM (m//): 230.21S.200 (pic de oa»e ) , 1 72 , 1 71 , 1 32 , 103 ,76 ,68 
RMn'h (400 MHz, 0,O, / -Opom TMS e* t erne ) : 7 , 74 ( d , 1 H , J-B ) el 
7,25 (d,1H,J /v»8):C 6 -H et Cg-H ; 7,63 (dd,1H,J-8) et 7,35 (dd.tH. 
J«8):C ? -H et C Q -H ; 5,52 (d.lH, J~U t CyH); 4,42 (d, IH.J-10,5 , 
C -H ) ; 4,23 (dd.lM.C -H ) ; 2,50; 2,43; 2,26 et 2,14 (C.-M et 
C 2 -H). 

E xernp les 7 et 6 

Preparation des neothramycines 

(Ila5)l (R^R^OH, R 2 :sR 5 =H » R 3 S ° CH 3> R 6 4 R 7 = A ) et 
(llaS)l (R "R 5 «H f R 2 s R A "OH, R 3 =OCH 3> R > R = A ) 

i) Preparation des composes (5S)IV ( R=R =R =H R , =0H t R =CCH . 
— _ — ZD 13 3 

R = OBz) et (5S)IV (R = R =R =H, R.=OH, R =OCH^. R = 03? 
A 1 5 z 3 3 A 

a) Preparation du compose (5S)IV ( R = CH ( CH^ )0C , 

R 1 + R 2 = °' R 3 =OCH 3' R a" 0Bz ' R 5 =H) 

N- (O-benzy » ni tro-6 vaniHoyl) (ethoxy ethoxy- 

methyl)-5S pyrrol idi none-2 



La O-benzyl nitro-6 vaniiline obtenue par benzy lation 
de la ni tro-6 vaniiline au moyen du chlorure de benzy le 
(F.136°C, Rdt 85%), (2,0g, 6,97 mmoles) en solution dans 
I 'acetone ( 200 ml) est oxydee par addition goutte a goutte 
a 60°C d'une solution de permanganate de potassium (l,6g, 
10 mmoles) dans I'eau (100 ml). Apres Ah d'agitation, 
le milieu reactionnel est filtre, acidifie par addition d'une 
solution aqueuse d f acide ch lorhy dr i que a 10% puis extrait 
par du chlorure de methylene, Les traitements habituels 
fournissent I * ac i de O-benzy I nitro-6 vanillique (1,88g, 89%) 
F. 185° 

IR (CHCI 3 ): 3500,2600,1700 cm" 1 

RMN 1 H (60 MHz, CD 3 C0CD 3 ): 10,30 (1H,C0 2 H); 7,60 (s,1H) 
et 7,30 (s,1H) C 2 -H et C^H ; 7, AO (5H aromatiques) ; 5,20 
(s,2H,OCH 2 ); A ,00 ( s , 3H , OCH 3 ) . 
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Une soiution de chiorure d'acide G-benzyi niitu-u 
vanillique (2,65g, 8,25 mmoles) dans le THr (20 ml) est 
ajoutee goutte a goutte a temperature ordinaire a un melange 
d'hydrure de sodium (a 50% dans I'huile, O.AOg, 8,3 mmoles), 
d'iodure de potassium (l.Ag) 8, A3 mmoles) et de N-o-ni trobenzoy I 
(etboxy ethoxymethyl )-5S pyrrol idinone-2 (1,3g, 7 mmoles) 
dans le THr (20 ml) agite au prealable pendant 1h1/2. 
Le milieu reactionnel, apres 20 minutes d'agitalion, est 
dilue par addition d'une solution aqueuse saturee de NH^CI 
puis par de I'eau, avant d'etre extrait par de I 'acetate 
d'ethyle. On obtient, apres traitements habituels, 3,6g de 
produit brut qui est purifie par chromatographic sur colonne 
de silice (eluant hexane-acet at e d'ethyle 1-1). On obtient 
ainsi le compose <5S) IV ( R=CH< CH^OC^ , R, + R 2 =0, R 3 =OCH 3 , 

R -OBz , « 5 =H) (2,1g, 61£). 

IR (CHCI,, cm -1 ): 2950,2600,1750,1660 

UV (CHOH.Anm): 2 1 2 , 2AA , 327 , 344 

SM (m/z) : A2A(M +, -A6, NO^, 286 (pic de base), 91 
rmn'h (AOO MHz, COCI 3 ): 7,82 (s,1H) et 6,76-6,70 ( 2s , 1 H ) : C 2 , -H 
et C 5 ,-H); 7,30 (s,H, C^); 5,22 (s,2H,OCH 2 ); A, 82 (q,1H,J = 7, 
CHCH 1 et A, 75 (m,1H) ; 3,96 (s,3H,OCH 3 ); 1,37 ( 2d , 3H ,CHCH 3 ) ; 
1,25 (2t,3H,CH 3 ). 

b) Preparation des composes ( 5S ) i V ( R = CH ( CH^ )OC^H^ , 
R,=0H, R 2 =« 5 =H t R 3 -OCH 3 , R^OBz) et (5S)IV 
(R = CH(CH 3 )OC 2 H 5> R^Rj-H, R 2 =0H , R 3 =0CH v 
R *0Bz) 

*4 



Le compos6 (5S)IV ( R-CH ( CH 3 )0G ^ , R ] ♦ R 2 »0 , 

R «OCH R -OBz . R -H) est r^duit par un excfcs de DIBAH 

3 3* A -> 

comme d£crlt pour les excmplcs 3 et A (paragraphe l' f b) 

ovec un rendement global de BO£: 
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|R (CHCI,, cm -1 ): 3400,2950,1620 



U V { CH -OH , X r»m ) ; 203 , 244 , 335 
3 +• 



SM (m/z): 457(M -17); 286 (pic de base) 
rmn'h (60 MHz, CDCI 3 ): 7,9 (s,1H); 7,1 et 7,0 (2s, 1H): C 2 ,-H 
et C..-H ; 7,6 (SH.C^); 5,4 (s,2H,OCH 2 ); 4,0 (s,3H,OCH 3 ); 
1,3 (m,6H,CH 3 ). 

c ) N_(0-benzyl ni tro-6 vanilloyl) hydroxy-2 hydroxy 
methyl-5S pyrrolidines (5S)IV (R=R 2 =R 5 =H, 
R = OH, R 3 =OCH 3 , R A =0Bz et (5S)IV (R-R^R^H, 
R 2 =0H, R 3 =OCH 3 , R A =0Bz): 



A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 (ethoxy et hoxy met hy I -55 pyrrolidines (1,69g, 
3,56 mmoles) dans un melange THF-H 2 0 1-1 (50ml) maintenue 
a 0°, on ajoute I'acide p-toluene sulfonique monohydrate (1,Og). 
Apres reaction suivie par CCM (chromatographic sur couche 
mince), on dilue le milieu reactionnel par de I'acetate d'ethyle 
et on lave par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 
10%. Les traitements habituels fournissent les N-(0-benzyl 
nitro-6 vanilloyl) hydroxy-2 hydroxy methy I-5S pyrrolidines 
(55) IV (R = R 2 =R 5 =H, R,=OH, R 3 =OCH 3 , R^OBz ) et (55) IV (R^R^R^H 
R 2 =OH, R 3 =OCH 3 , R A =OBz) (1,10g, 77%): 
IR (CHCI 3 film): 3350,2950,1650 

UV (CH OH, Anm): 204 (20200); 244 (12800) ; 323 (4000) ; 
335 (4000) 

SM (m/z) : 365 ( M* * - 1 7 ) ,384 , 286 (pic de base) 91 

RMN'H (60 MHz , CDCI 3 ): 7,9 (s,1H) et 7,2 (s,lH) C 2 ,-H et C 5 ,-H; 
7 6 (5H,C £ HJ ; 5,3 (s,2H, OCH ) ; 5,0 (m,1H) ; 4,0 (s,3H,0CH 3 ). 

ii) Preparation de* aldehydes (5S)MI (R,-0H, F^-F^-H, 
R -OCH., R "OBz ) et ( 5S) I I » (R^R^-H, Rj-OH , R 3 -OCH 3> 
R -OB/). 

u 
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Les N-(0-benzy» nitro-6 vonilloyl) hydroxy-2 
hydroxy met hy 1-55 pyrrolidines en solution dans le OMSO 
anhydre sont oxydee, en presence d'un exces de comp.exe 
SO -pyridine comme decrit pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
ii) 3 . On obtient ainsi les N-(0-benzyl nitro-6 vani.loyl) 
hydroxy-2 carboxy a. deny de-5S pyrrolidines avec un rendement 

de 63% : 

|R (CHC 3 , cm" 1 ): 3380,2950,2750,2650,1725,1630 
UV (CHOH.Anm): 203,245,300,338 

RMn'h : 8,74; 8,61; 8,22 (C^H); 7,73 e. 7,71 (2s, C^-H 
et C 5 ,-H); 7,40 (C^); 5,19 et 5,17 (2s,OCH 2 ); 3,95 et 
3,92 (2s,OCH 3 ); 2,27 el 1,86 (C3-H et C^-H). 

iii) Preparation des ne othramy ci nes 

(UaS). ( Rl = R A -0H, R 2 =R 6 =H, R 3 =OCH 3 , R & ♦ R ? = et 
<11aS). (R,-R 5 -H, R 2 =V° H ' R 3 =OCH 3' R 6 + R 7 = * ) = 

A une solution des N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
nydroxy-2 carboxal dehy de- 5S pyrrolidines (200 mg , 0,5 
mmo.e) dans un melange acetate d • ethy le-methano. 8-2 (6ml), 
on ajou.e un exces de nickel de Raney et on maintient .'agita- 
tion pendant Ih. Apres filtration sur ce.ite, le cata.yseur 
est rince par un melange acetate d ' et hy .e-met hanol 8-2 
,t , e so.van, est evapore sous pression reduite. Les neothramy- 
cines obtenues (78 mg , 60%) son, iso.ees par chromatographi e 
sur couche epnisse de si. ice (eluant chlorure de 
methylene-methanol 94-6). 
E xemplc 9 

Preparation du compose (UaS). (R^OCHj, R^-H, R^OCH^ 
R -OH, R ( ♦ R ? - A ) C 3 -0-methy I ncot hramy C i ne 
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j) a une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vaniiloyl) 

hydroxy-2 (ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrolidines (1,55>g, 33 
mmoles) dans le methanol (30 ml), on ajoute I'acide p-toluene 
sulfonique monohydrate (0,75g). Apres TO minutes d'agitation 
a temperature ordinaire, le milieu reactionnel est dtlue par 
de I'acetate d'ethyle et lave 2 fois par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10%, puis par de I'eau. On obtient 
ainsi 1,3g de produit brut dont les constituants sont separes 
par chromatographie sur colonne de si I ice (eluant Cr^CI 2 ~ CH 3° H 
97-3). On isole ainsi le compose (5S)IV l*«VV H ' W° CH 3' 

R =OBz ) (0,81g, 60%) 
faj = _164° (C=0,26, CH 2 CI 2 ) 
IR (CHCI-, cm -1 ): 3400, 2900 , 2750, 1650 
UV (CH 3 OH,Anm): 204,24? 

DC /CH 3 OH, Anm ( d £ )? : 252(-1,6); 296(+0,3); 360(-1,9); 454(-0,3) 
SM (m/z): 365(M + '-31); 286 (pic de base), 91 

RMn'h (60 MHz,CDCI 3 ): 7,90 (1H aroma t i que ) ; 7,56 (C^); 

7,07 (1H aroma ti que ) ; 5,27 {OCH^ ; 4,01 (OCH^; 2,95 (C 2 -OCH 3 ). 



ii) Le compose <5S)IV (R = R 2 = R 5 = H, R^R^OCh^, R^OBz) 

(0,60g, 1,44 mmole) est oxyde par le DMSO (4ml) en presence 
de triethy I ami ne (3ml) et de complexe SO-j-pyridine (1,6g) 
comme decrit pour les exemples ) et 2 (Rdt. 83%). 
IR (CHCI 3 , cm"'): 2950, 2730, 1730, 1640 
UV (CH 3 0H,Anm): 204 , 245,300 , 338 

RMn'h (60 MHz , CDCI 3 ) : 9,9 et 9,6 ( 2d , J rJ 2 ,C^-H ) , 7,8 
(s,1H aromatique); 7,4 (C^); 6,9 ( 1H aromat ique ) ; 5,2 
(OCH 2 ); 4,0 (s,0CH 3 ); 2,9 (C 2 -OCH 3 >. 
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